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(57) Abstract: The invention relates to 
pyrazoline derivatives of formula (T), wherein 
Ri represents hydrogen, methyl, fluoromethyl, 
difluoromethyl, tri fluoromethyl, carboxylic 
arid, alkyl carboxylase with less than 1 to 
4 carbon atoms, carboxamide or cyan; R 2 
represents hydrogen or methyl; R3, R4, R7 and 
(|) Rg independently represent hydrogen, chlorine, 

fluorine, methyl, tri fluoromethyl or methoxy; 
R 5 and R$ independently represent hydrogen, 
chlorine, fluorine, methyl, trifluoro methyl, 
methoxy, trifluoromethoxy, methyl sulfonyl, 
aminosulfonyl or acetylaminosulfonyl provided 
that one of the substituents R 5 or is a 
methylsulfonyl, aminosulfonyl or acety- 
laminosulfonyl group and provided that if Ri is 
methyl then Ri is hydrogen or methyl, R3 and 
~ R« are independently hydrogen, chlorine, fluorine, methyl or trifluoromethyl, R4 is hydrogen, fluorine, methyl, trifluoromethyl or 
methoxy, R 3 is fluorine, trifluoromethyl, trifluoromethoxy methylsulfonyl, aminosulfonyl or acetylaminosulfonyl, R^ is hydrogen, 
chlorine, fluorine, methyl, trifluoromethyl, methoxy, trifluoromethoxy, methylsulfonyl, aminosulfonyl or acetylaminosulfonyl, 
provided that one of the substituents R 5 or Re is a methylsulfonyl, aminosulfonyl or acetylaminosulfonyl group and R 7 represents a 
hydrogen atom, chlorine, fluorine, a methyl, trifluoromethyl or methoxy group. Said derivatives are useful for the prevention or 
treatment of PROLIFERATIVE cell diseases. 

(57) Res u men: Los derivados de pirazolina (I), donde R t es hidrogeno, metilo, fluorometilo, difluoro metilo, triftuorometilo, acido 
carboxflico, carboxilalo de alquilo inferior de 1 a 4 Alamos de carbono, carboxamida o ciano, R 2 es hidrdgeno o metilo, R 3 , R4, 
R 7 y R^, independientemente son hidrdgeno, cloro, fluor, metilo, trifluoromenlo o metoxi, R 3 y Re, independientemente entre si, 
son hidrogeno, cloro, flfior, metilo, tri fluorometilo, metoxi, trifluorometoxi, metilsulfonilo, aminosulfonilo o acetilarninosulfonilo, 
con la condition de que uno de los sustituyentes R 3 o R« es un grupo metilsulfonilo, aminosulfonilo o acetilaminosulfonilo, y con 
la condicion de que cuando Ri es metilo, entonces R 2 es hidrogeno o metilo, R 3 y Ra , independientemente, son hidrogeno, cloro, 
floor, metilo, o trifluorometilo, R4 es hidrogeno, floor, metilo, tri fluorometilo o metoxi, R 3 es floor, trifluorometilo, trifluorometoxi, 
metDsulfonilo, aminosulfonilo o acetilarninosulfonilo, R$ 
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es hidrogeno, cloru, fluor, metilo, trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi, metilsulfonilo, aminosulfonilo o acetilaminosulforalo, 
con la condicion de que uno de los sustituyentes R s o Rg es un grupo metilsulfonilo, aminosulfonilo o acetilaminosulfonilo, y R 7 rep- 
resents un atomo de hidrogeno, cloro, fluor, un grupo metilo, trifluorometilo o metoxi; son utiles para la prevencion o el tratamiento 
de enfermedades ptoliferativas celulares. 
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EMPLEO DE DERIVADOS DE PIRAZOLINAS EN LA ELABO RAC I ON DE 
UN MED I CAMENTO PARA LA PREVENCION Y/O EL TRAT AMI ENTQ DE 
ENFERMEDADES PROLIFERATIVAS CELULARES 

Campo de la invencion 

La presente invencion se refiere al empleo de 
derivados de pirazolinas de f6rmula general (I), asi corno 
de sus sales f isiologicamente aceptables, en la 
elaboracion de medicamentos Utiles en terapSutica humana 
y/o veterinaria para la prevencion o el tratamiento de 
enf ermedades prolif erativas celulares / especialmente para 
el tratamiento de procesos preneoplasicos o neoplasicos, 
de la angiogenesis tumoral , de la caquexia y procesos 
relacionados con el factor de necrosis tumoral (TNF) y, 
en general, de aquellos procesos que pueden verse 
beneficiados por la inhibicion de la expresi6n del gen 
responsable de la sintesis de ciclooxigenasa-2 (COX-2) , 
bien solos o en combinaci6n con otros productos, 
produciendo en este caso una sinergia. 

Antecedentes de la invenci6n 

En nuestra solicitud de patente WO 99/62884 se 
describen compuestos de formula general (I) y sus sales 
f isiologicamente aceptables, 
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como inhibidores de la enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2), 
con aplicacion en Medicina como antiinf lamatorios . 

El interes creciente de la regulacion del gen 
responsable de la einteais de COX-2 deriva de su 
aplicacion no solo en la respuesta inf lamatoria , sino en 
otros procesos patologicos itnportantes , como 
prolif eracion celular y cancer, regulacion de la 
respuesta inmune, enfermedades degenerativas del cerebro, 
etc., como se pone de manifiesto a traves de la creciente 
literatura al respecto. Un conjunto de observaciones ha 
llevado a considerar a los inhibidores de la COX-2 como 
potenciales agentes quimiopr event ivos en el cancer 
colorectal (CCR) . La eleccion de la COX-2 como diana ae 
basa en la frecuencia de su sobreexpresion : hasta un 90% 
de los carcinomas y un 40% de los adenomas de colon 
poseen niveles elevados de rnRNA y de proteina COX-2 
(Eberhart et al . : Gastroenterology 1994 107 ; 1183- 

1138; Du Bois et al . : Gastroenterology 1996 110 : 1259- 

1262; Prescott et al., Cell 1996 57: 783-786). Ademas 

parece claro que esta sobreexpresion contribuye al 
fenotipo tumoral en CCR: a) la sobreexpresion de COX-2 
se ha asociado con inhibicion de apoptosis (Tsujii et al : 
Cell 1995 83.- 493-501); b) la inactivaci6n de COX-2 en 
ratones Ape (-) se asocia a inhibicion del crecimiento 
tumoral; c) dos de las alteraciones genSticas m£s 
frecuentes en el cancer colorrectal, las mutaciones en el 
gen supresor de tumor Ape y las mutaciones en los 
oncogenes ras se asocian a sobreexpresi6n de COX-2 
(Boolbol et al: Cancer Res. 1996 56: 2556-2560; Sheng H. 
et al: J. Biol. Chem. 1998 273 (34): 2120-2127) . 

En nuestra solicitud de patente PCT/ES00/00245 se 
describe una linea celular que comprende una construccion 
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de DNA que comprende la totalidad o parte de una 
secuencia promotora del gen de la COX -2 y un gen testigo, 
unidos operativamente entre si, de manera que dicha 
secuencia promotora del gen de la COX-2 dirige la 
expresi6n de dicho gen testigo en respuesta a un estimulo 
adecuado. El m^todo de ensayo comprende poner en contacto 
dicha linea celular con el compuesto a ensayar y 
determinar la existencia de una serial iridicativa de la 
expresion de actividad debida al gen testigo. Este metodo 
se reivindica como adecuado para la busqueda de 
inhibidores selectivos de la inducci6n a nivel 
transcripcional de la COX-2 por estimulos apropiados. 

Kfosotros hemos descubierto ahora que los compuestos 
de f6rmula general (I) , asi como sus sales 
f isiologicamente aceptables, son especialmente utiles 
para la elaboracion de medicamentos, utiles en 
terapeutica humana y/o veterinaria para la prevencion o 
el tratamiento de enfermedades prolif erativas celulares, 
especialmente para el tratamiento de procesos 
preneoplasicos o neoplasicos, de la angiog^nesis , de la 
caquexia y procesos relacionados con el factor de 
necrosis tumoral (TNF) y, en general, de aquellos 
procesos que pueden verse beneficiados por la inhibicion 
de la expresion del gen responsable de la sintesis de 
ciclooxigenasa-2 (COX-2) , bien solos o en combinacion con 
otros productos, produciendo en este caso una sinergia. 

Deecripci6n detallada de la invencion 

La presente invenci6n se refiere al empleo de 
pirazolinas derivadas de A 3 -pirazolina, tambien conocidas 
como 4, 5-dihidro-li/-pirazoles, de f6rmula general (1) 
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(0 

en la elaboraci6n die un medicamento, fitil en terap6utica 
humana y/o veterinaria para la prevencion o el 
tratamiento de enf ermedades prolif erativas celulares, 
especialmente para el tratamiento de procesos 
preneoplasicos o neoplasicos, de la angiogenesis , de la 
caquexia y procesos relacionados con el factor de 
necrosis tumoral (TNF) y, en general, de aquellos 
procesos que pueden verse beneficiados por la inhibicion 
de la expresion del gen responsable de la sintesis de 
ciclooxigenasa-2 (COX-2) , bien solos o en combinaci6n con 
otros productos, produciendo en este caso una sinergia. 

En la f6rmula (I) 

R x represent a un atomo de hidrogeno, un grupo metilo, 
f luorometilo, dif luorometilo, trif luorometilo, licido 
carboxilico, carboxilato de alquilo inferior de 1 a 4 
atomos de carbono, carboxamida o ciano, 

R 2 representa un dtomo de hidrogeno o un grupo 
metilo, 

R 3' R 4 / y R 8 ' iguales o diferentes, represent an un 
atomo de hidrogeno, cloro, fltlor, un grupo metilo, 
trif luorometilo o metoxi, 

R s representa un atomo de hidr6geno, cloro, fluor, un 
grupo metilo, trif luorometilo, metoxi, trif luorometoxi , 
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metilsulf onilo, aminosulf onilo o acetilaminosulf onilo 

R 6 representa un Stomo de hidrogeno, cloro, fluor, un 

grupo metilo, trif luorometilo, metoxi, trif luorometoxi, 

metilsulf onilo, aminosulf onilo o acetilaminosulf onilo 

con la condicion de que uno de los sustituyentes R 5 o 

R 6 es un grupo metilsulf onilo , aminosulf onilo o 

acetilaminosulf onilo, y 

con la condicion de que cuando R, representa un grupo 

metilo 

R 2 representa un atomo de hidr6geno o un grupo 
metilo, 

R 3 y R B / iguales o diferentes, representan un atomo 
de hidrdgeno, cloro, fltior, un grupo metilo, o 
trif luorometilo, 

R 4 representa un atomo de hidrfigeno, fluor, un grupo 
metilo, trif luoro-metilo o metoxi, 

R 5 representa un cltomo de fluor, un grupo 
trif luorometilo, trif luorometoxi , metilsulf onilo, 

aminosulf onilo o acetilaminosulf onilo, 

R e representa un atomo de hidrogeno, cloro, fluor, un 
grupo metilo, trif luorometilo, metoxi, trif luorometoxi , 
metilsulf onilo, aminosulf onilo o acetilaminosulfonilo, 

con la condici6n de que uno de los sustituyentes R s o 
R 6 es un grupo metilsulf onilo, aminosulf onilo o 
acetilaminosulfonilo, y 

R 7 representa un atomo de hidrogeno, cloro, fluor, un 
grupo metilo, trif luorometilo o metoxi. 



Los compuestos de formula general (I) tienen un 
30 centre estereoggnico y por lo tanto pueden ser preparados 

enantiom£ricamente puros o como racematos. Los racematos 
de los compuestos (I) pueden ser resueltos en sus 
isomeros 6pticos por metodos convencionales, como por 
ejemplo separaci6n mediante cromatograf la quiral o por 
35 cristalizaci6n fraccionada de sus sales 
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diastereoisomeras, las cuales pueden prepararse por 
reacci6n de los conipuestos (I) con acidos o bases 
enant iom6ricamente puros . Asimismo, tambien pueden 
obtenerse por slntesie enant ioselectiva utilizando 
5 precursores quirales enant iomericamente puros. 

La presente invencion se refiere igualmente a las 
sales f isiol6gicamente aceptables de los compuestos de 
fdrmula general (I) , tanto las sales de adici6n de acidos 
10 minerales y Acidos organicos como las sales formadas con 

metales alcalinos, 

Los compuestos de formula general (I), asi como sus 
sales f isiologicamente aceptables, inhiben la expresion 
15 del gen responsable de la sintesis de ciclooxigenasa-2 

(COX-2) como se demuestra utilizando un sistema celular 
de transf ectantes estables de c#lulas JURKAT con el 
promoter del gen COX-2 asociado al gen de la luciferasa 
siguiendo el metodo descrito en nuestra solicitud de 
20 patente PCT/ESOO/00245 . 

Los conipuestos de formula general (I) pueden 
utilizarse, administrando una dosis terap£uticamente 
efectiva, en mamiferos, incluido el hombre, como agentes 

2 5 para la prevencion o el tratamiento de procesos 

preneoplasicos o neopl^sicos, inhibiendo parcialmente o 
totalmente el crecimiento, la propagacion o la metastasis 
de la neoplasia, as£ como la destruccion parcial o total 
de las celulas neopl&sicas. Por ejemplo, los compuestos 

3 0 de formula general (I) pueden utilizarse en neoplasias 

tales como cSncer gastrointestinal, cancer de higado, 
cancer de vejiga, cSncer de pancreas, cancer de pulm6n, 
cancer de piel, cancer de pr6stata, cSncer de ovario, 
cancer cervical y cancer de mama, o para la prevenci6n o 
35 el tratamiento de p61ipos adenomatosos incluyendo 
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poliposis familiar. 

Los compuestos de formula general (I) pueden 
utilizaree, administrando una dosis terapeuticamente 
5 efectiva, en marni f eros, incluido el hombre, como agentes 

para la prevencion o el tratamiento de enfermedades 
relacionadas con la angiogenesis , tales como el 
crecimiento tumoral y de las metastasis que son 
dependientes de un proceso angiogenics, y otros 
10 desdrdenes tales como retinopatias y endometriosis. 

Los compuestos de f6rmula general {I) pueden 
utilizarse, administrando una dosis terapeuticamente 
efectiva, en mamlferos, incluido el hombre , como agentes 
15 para la prevenci6n o el tratamiento de la caquexia y 

otros desordenes en los que est€ implicado el factor de 
necrosis tumoral-ct (TNF-a) . 

Los derivados de formula general (I) se pueden 
20 preparar segtin los metodos descritos en nuestra solicitud 

de patente WO 99/62 884. A continuacion se indica, a 
titulo de ejemplo, la preparacion de 1- (4- 
aminosulfonilf enil) -5- {2 , 4-dif luorof enil) -4, 5-dihidro-3- 
trif luorometil-lH-pirazol (Ejemplo 3) y sus enanti6meros 
25 (Ejemplos 79 y 80) . En las tablae 1 y 2 se indica una 

familia de compuestos de particular interes que responden 
a la f6rmula general (I) , as! como las propiedades 
f £sico-quimicas que los caracterizan, 

30 Ejemplo 3. - Preoaraci6n de 1- (4-aminosulf onilf enil) -5- 

(2 , 4-dif luorof enil) -4 . 5-dihidro-3 - trif luorometil-lii- 
pirazol 



35 
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CH 3 COCF 3 




SQ 2 NH 2 



Preparacion, via acetim idoilo , de IE) -1 . 1 . 1-trif luoro-4- 
( 2 , 4 - di f luorof eni 1 ) - 3 - but en- 2 - ona 

En un bal6n con atmosfera seca e inerte se introducen 
260 ml de THF anhidro, se enfria a -78°C y se adicionan 
225 ml de solucion de LDA 2M en THF/n-heptano a una 
velocidad que permita mantener la temperatura por debajo 
de -65° C. A continuaci6n se anade, con goteo r&pido, 
dletilmetilfosfonato (34,25 g, 0,225 moles) disuelto en 
30 ml de THF y se agita durante 30 minutos a -78 °C. Se 
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adiciona, gota a gota, cloruro de N- 

f eniltrif luoroacetimidoilo (46,7 g, 0,225 moles) disuelto 
en 4 0 ml de THF y se continua la agitaci6n en las mismas 
condiciones durante 1 hora. Se anade una soluci6n del 
2 , 4-dif luorobenzaldehido (33 , 6 g, 0,236 moles) en 4 0 ml 
de THF, se separa el bano frio y se deja que la 
temperatura vaya subiendo hasta temperatura ambiente . Se 
agita durante toda la noche en estas condiciones. A la 
manana siguiente se anaden 450 ml de HCl 2N y se continua 
la agitacion durante 24 horas . Se elimina el THF en el 
rotavapor y la soluci6n acuosa resultante se extrae con 
AcOEt ( 2x200 ml) , se lava con solucion de NaHC0 3 al 5% y 
con solucion saturada de NaCl , se seca sobre sulfato 
sodico, se filtra y se evapora el disolvente al 
rotavapor. Se obtiene asi 54,6 g de llquido crudo rojizo 
que solidifica. El crudo se destila a una presi6n de 35 
mbar y se recoge una fracci6n de (E) -1, 1, 1-trif luoro-4- 

<2, 4-dif luorofenil) -3-buten-2-ona a 107-14°C (43 g, 81%). 
Punto de fusi6n : 50-l°C 

IR (KBr, cm" 1 ) : 1717, 1602, 1583, 1277, 1146, 1059, 706 
X H-RMN (CDCl 3 ) : 6,9 (m, 2H) , 7,05 (d, J=16 Hz, 1H) , 7,6 
(m, 1H) , 8,0 (d, J=16Hz, 1H) 

I3 ORMN (CDC1 3 ) : 105,1 (t,J=26Hz), 112,6 (dd, J=4 , 22Hz), 
116,4 <q, J=291Hz), 118,2, 118,5, 131,5 (dd, J=4 , 11Hz) , 
141,5, 162,5 (dd, J=13, 193Hz> , 165,7 (dd, J=13, 190Hz) , 
180 (q, J-36Hz) 

PrepayqcipTi, yls condensaci6n ald olica, de (E) -1.1.1- 

trifluoro-4- (2 , 4-dif luor ofenil) -3-buten-2-ona 

En un bal6n se disuelve 2 , 4-dif luorobenzaldehido 
(250 g, 1,76 moles), acido acStico glacial (152,5 g, 2,54 
moles) y piperidina (152,5 g, 1,79 moles) en 3 1 de THF • 
Se enfr£a la solucion a 5-10°C y se burbujea en su 
interior CF 3 COCH 3 (=140 g, 1,2 moles). Se separa el bano 
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frlo, se deja subir la temperatura hasta temperatura 
ambiente y se mantiene en agitacion, a esta temperatura, 
durante 2 horas . Se adiciona de nuevo CF 3 COCH 3 (=40 g, 
0,3 6 moles) y se deja en agitacion 2 horas. Se anade de 
5 nuevo otros =4 0 g y se agita durante otras 2 horas, y 

as! sucesivamente hasta la adicion total de unos 415 g 
(3,7 moles) de CF 3 COCH 3 , Se anade solucion de cloruro 
am6nico 2 0% (600 ml) y se elimina el disolvente a presi6n 
reducida (50°C, 80 mbar) . Se anaden 300 ml de agua y se 

10 extrae con AcOEt . La fase orgSnica se lava con agua, 

H 2 S0 4 5%, agua y se seca sobre sulfato s6dico anhidro. Se 
filtra y se evapora. El crudo resultante se destila 
recogiendose (30 mbar) una fraccion (281,4 g, 68%) de 
(£) -1, 1, l-trif luoro-4- (2, 4 -dif luorof enil) -3-buten-2-ona 

15 de punto de fusion 50-1 °C. IR f X H-RMN y 13 C-RMN iguales a 

los del producto obtenido via acetimidoilo . 

Preparacion de 1- (4-aminosulf onilf enil) -5- (2,4- 

dlfluorofenil) -4 , 5-dihidro-3-trif luorometil-lH-pirazol 

20 

Una soluci6n de clorhidrato de 4- 

(aminosulfonil) f enilhidrazina (243,8 g, 1,09 moles) y 
(E) -1,1, 1-trif luoro-4- (2 , 4-dif luorof enil) -3 -buten-2 -ona 

(2 81,4 g) en 1600 ml de acido ac^tico se refluye durante 
25 24 horas en atm6sfera de nitr6geno. Se enfrla, se vierte 

lentamente sobre agua-hielo (10-12 1) manteniendo una 
fuerte agitacion y se filtra. Se lava con tolueno (500 
ml) y se seca. Se obtienen 328 g de producto crudo 
(pureza: 95,6%) que se cristaliza de dioxano. Se obtienen 
30 216, 7 g de 1- (4-aminosulf onilf enil) -5- (2 , 4- 

dif luorof enil) -4, 5-dihidro-3-trif luorometil-lH-pirazol 

con una pureza del 98,1%. Las aguas madres de 
cristalizacion, una vez concentradas , proporcionan otros 
6 9,3 g del 97,5% de pureza. La reunion de est as dos 
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fracciones se recristaliza de isopropanol obteniendose 
267,8 g (61%) de producto molido, con un tamafio de 
partlcula < 100 j.im, pureza del 99,5% y punto de fusi6n 
161-2-C 

5 

Analisis elemental: % C %H %N %F 

Calculado 47,41 2,98 10,37 23,43 

Hallado 47,42 2,77 10,35 23,57 

IR (KBr, cm' 1 ) : 3315, 3232, 1617, 1593, 1506, 1326, 

10 1179, 1099, 1067 

1 H-RMN [300 MHZ, CDC1 3 , 25°C, 5 (ppm) ] : 3,0 (dd, J=6,3 y 
11,4 Hz, 1H) ; 3,80 (dd, J=ll,4 y 12,6 Hz, 1H) ; 4,79 (s 
ancho, 2H) ; 5,70 (dd, J=6,3 y 12,6 Hz, 1H) ; 6,8-6,95 (m, 
2H) ; 7,01-7,09 (m, 3H) ; 7,74 (d, J=8,7 Hz , 2H) 

15 l H RMN [300 MHz, DMSO-d 6 , 25°C, 8 (ppm)]: 3.13 (dd, J=18, 

5 Hz, 1H) ; 3.89 (t, J=16 Hz, 1H) ,- 5.96 (dd. J=13, 6 Hz, 
1H) ; 7.03-7.16 (m, 5H) ; 7.33 (m, 2H) ; 7.64 (d, J=9 Hz, 
2H) 

"C-RMN [75 MHz , CDC1,, 25'C, 5 (ppm)]: 40,2, 57,9, 104,9 
20 (t, J=25Hz) , 112,4 (dd, J-4, 22Hz) , 113,5, 120,4 (q, 

J=269Hz), 122,1 (d, J=17Hz) , 128, 128,2, 133,5, 139,5 (q, 
J=38Hz) , 145,8, 159,6 (dd, J=12 , 245Hz) , 163 (dd, J=12 , 
248Hz) 

"C RMN [75 MHz, DMS0-d 6 , 25°C, 5 (ppm)]: 39.7, 58.8, 
25 105.1 (t, J c - p =26 Hz), 112.1 (dd, J c - F =22, 3 Hz), 113.3, 

120.9 (q, J*- F ..268 Hz), 123.1 (dd, ^"'=14, 4 Hz), 127.4, 
130.0 (dd, J^IO, 5 Hz), 135.9, 139.0 (q, ^"=37 Hz), 
144.6, 160.0. (dd, ^=247, 13 Hz) , 162.3 (dd, J° p =246, 13 
Hz) 

30 MS [EI, -70 eV, m/z (%) ] : 405 (M\ 100), 386 (4), 341 

(7), 292 (14), 156 (26), 139 (16) 

Preparaci6n de ( + ) -1- U -aminoaulf onilf enil ) -5- (2 . 4 - 

difluorofenil) -4 . 5-dihid ro-3 - trif luoromefcil-lH-pirazol 
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(Eiemolo 79) v (- ) -1- (4-aminoaulfonilf enil) -5- (2 . 4- 
difluorofenil) -4 t 5-dihidro-3-trif luorometil-lH-pirazol 
(Eiemplo 80) 

La mezcla racemica (±) -1- (4 -arninosulf onilf enil) -5- 
(2 , 4-dif luorof enil) -4 , 5 -dihidro- 3 - trif luorometil-ltf- 

pirazol se resuelve en sus enantiomeros por cromatograf ia 
liquida de alta resolucion utilizando una columna 
CHIRALPAK AS de 10 fi de tamafio de particula y dimensiones 
de 25 x 2 cm (Daicel) , fase m6vil 0,1% de dieti lamina en 
metanol y flu jo de 8 ml/min. Con un tiempo de retencion 
de 7,4 minutos se obtiene { + ) -1- (4 -arninosulf onilf enil) -5- 
(2 , 4-dif luorof enil) -4 f 5-dihidro-3-trif luorometil-lH- 
pirazol como un solido bianco de p.f.: 173-4°C; pureza 
enantiomerica 99,9 %; [or] D = + 183 , 9 (c=l CH 3 OH) . Con un 
tiempo de retencion de 9,2 minutos se obtiene {-)-l-(4- 
aminosulf onilf enil) -5- (2 , 4-dif luorof enil) -4, 5-dihidro-3- 
trif luorometil-ltf-pirazol como un solido bianco de p.f.: 

173-4°C; pureza enantiomerica >99,9%; [a] D =-189,4 <c«l 
CH 3 OH) . 

Tabla 1 
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Tabla 1 (continuacion) 
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Tabla 2 





Ejem- 
plo 


p . f . 

°C 


IR (KBr) 
cm" 1 


1 H-RMN (CDC1 3 ) 


5 


1 


140-3 


3356, 3268, 
1594, 1326, 
1170, 1139, 
1120, 1097 


2,34(s,3H); 3(dd, J=6,9, 
14Hz, 1H); 3,7 (dd, J=12,6, 
14Hz, 1H); 4,7 (s ancho,2H); 
5,4(dd, J=6,9, 12,6Hz,lH); 
7,l(2d, J=8,l, 9,3Hz,4H); 
7, 2 (d, J=8, 1Hz, 2H) ; 
7,7 (d, J=9, 3Hz,2H) 


10 


2 


60-6 


3384, 3266, 
1593, 1498, 
1327, 1151, 
1099, 703 


l,6(s,3H); 2,8{m, 1H) ; 
3,l(m, 1H); 4,5(s ancho, 

2H) ; 7,2(m, 3H) ; 7,4- 
7,55(m, 4H); 7,7(d,2H) 


15 


3 


160-2 


3315, 3232, 
1617, 1593, 
1 "^flfi 1 

1JUO/ J.O^O, 

1179, 1099, 
1067 


3(dd,J=6,3, ll,4Hz,lH); 
3, 8 (dd, J=ll,4, 12,6Hz, 1H) ; 

h r o \ S »ricriQ,zrij t 
5,7 (dd, J=6, 3, 12, 6Hz, 1H) ; 
6,8-6,95<m, 2H) ; 7- 

7, 1 (rn, 3H) ; 
7,7 (d, J=8, 7Hz,2H) 


20 


4 


140-3 


1516, 1310, 
1148, 1131, 

1UOU , f l H 


2,2{s,3H); 2, 9 (dd, J=7, 8, 
17,lHz,lH); 3(S,3H); 

5, 45 (dd, J=7, 8, 12 , 9Hz, 1H) ; 
6,8 (d, J=8,4Hz,2H) ; 
7(d,J=8,4Hz, 2H) ; 
7, 45 (d, J=8, 4Hz, 2H) ; 
7, 9(d, J=8,4Hz,2H) 


25 


5 


156-7 


3350, 3269, 
1596, 1315 

1188, 
1142, 1101 


3,04(dd, J=6,6, 18Hz,lH); 
3,7(dd, J=12,9, 18 Hz, 1H) ; 
4,8(s,2H); 5, 45 (dd, J=6, 6, 
12, 9Hz, 1H) ; 
7,0(d, J=9Hz,2H) ; 
7,2(d, J=6,6Hz,2H) ; 
7,3(m,3H); 7, 7 (d, J=9Hz, 2H) 


30 


6 


137-40 


1595, 1333, 
1297, 1282, 
1148, 771 


3,0(s,3H); 3,06(dd, J=6, 6, 
18Hz,lH); 3,75(dd, J=12,8, 
18, 1H); 5,45(dd, J=6, 6, 
12, 6Hz, 1H> ; 
7,05(d, J=9Hz, 2H) ; 
7,2 (d, J=7, 8Hz, 2H) ; 
7,4(m, 3H); 7, 7 (d, J=9Hz, 2H) 
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5 


7 


115 


-19 


1592, 1332, 
114o, 1133, 
825, 775 


2,3(s,3H); 3,0(s,3H); 
3, 05 (dd, J=6, 6, 19Hz, IH) 
3,7 (dd, J=12, 6, 19, 1H); 
5,4 (dd, J=6, 6, 12,6 Hz, IH) ; 
7, 1 (2d, J=8, 1, 8,7Hz,4H); 
7,2{d, J=8,l Hz,2H) ; 
7, 7 (d, J=8,7Hz,2H) 


10 


8 


154- 


-6 


3337, 3254, 
1594, 1510, 
1324, 1158, 
740 


3, 0 (dd, J=6, 6, 18Hz,lH); 
3,7 (dd, J=12, 6, 18Hz, IH); 
4,8(s,2H); 5, 4 (dd, J=6, 6, 
12,6Hz,lH); 7,l(m,4H); 
7,2(m,2H); 7, 7 (d, J=9Hz, 2H) 




9 


121- 


■22 


1592, 1509, 
1148, 1120, 
774 


3,0(s,3H); 3, 05 (dd, J=6, 6, 
17,4Hz,lH); 3,7(dd, 
J=12,6, 17,4Hz,lH); 
5,4(dd,J=6,6 y 12,6Hz, 
IH) ; 7,0(m,4H); 7,2(m,2H); 
7,7 (d, J=9Hz,2H) 


15 


10 


103- 


-5 


1514, 1313, 
1155, 1133, 
1061, 827 


2, 9 (dd, J=8, 4, 17,4Hz,lH); 
3(s,3H); 3,7(dd,J= 12,6, 
17,4Hz,lH); 5, 4 (dd, J=8, 4 , 
12,6Hz,lH); 6,9{m,4H); 

7,45{d, J=8, 4Hz, 2H) ; 

7,95(d,J=8,4 Hz,2H) 


20 


11 


153- 


•5 


3318, 3250, 
1596, 1323, 
1135, 1066 


3(dd,J=6,9 y 18Hz,lH); 
3, 7 (dd, J=12, 6, 18Hz, IH) ; 
4, 7 (s ancho, 2H) ; 
5,4(dd, J=6,9, 12,6Hz, IH) ; 
7,0(m, 4H) ; 7,2(m, IH) ; 
7,7 (d, J=9Hz,2H) 


25 


12 


198- 
200 


1596, 1320, 
1303, 1138, 
775 


2, 9-3, 0 (dd+s, 4H) ; 
3, 85 (dd, J=12, 6, 18,3Hz, 
IH) 5, 8 (dd, J»6, 6, 
lz, bHZ, in) ; 7 , U (2d, J=9Hz, 

3H> ; 7,2 (d, J=9Hz,lH) ; 
7,5(S,1H); 7,8 (d, J=9Hz,2H) 


30 


13 


143- 


5 


3425, 3275, 
1594, 1332, 
1158, 1111, 
825 


2, 95 (dd, J=6, 3, 18,3Hz,lH); 
3, 8 (dd, J=12,3, 18,3Hz 
,1H) ; 4,8 (s,2H) ; 
5, 8 (dd, J=6, 3, 12,3Hz,lH); 
7,0(2d,3H); 
7,2 (d, J=8,7Hz,lH) ; 

7, 5<s, IH) ; 
7,7 (d, J=8, lHz,2H) 
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14 


124-6 


3370, 3240, 
1595, 1331, 
1154, 1103 


(ds-DMSO) , 
2,4(s,3H) ;2,9(dd, J=6,3, 
18Hz,lH); 3, 9 (dd, J-13,2, 
18Hz,lH); 5, 9{dd, J=6,3, 
13,2Hz 1H) ; 6, 8 (s 
ancho, 1H) ; 
7, 0 (d, J-9Hz, 2H) ; 7,1 
<m,3H); 7,2<t,lH); 

7,25(d, 1H); | 
7, 6(d, J=9Hz,2H) 


15 


125-8 


3370, 3265, 
1595, 1329, 
1158, 1066 


(de-DMSO), 2,3(s,3H); 
3{dd,J=6,3, 18,3Hz, 1H) 
3, 9(dd, J=12, 6, 
18,3Hz,lH); 5,7 (dd, J=6,3, 
12,6Hz,lH); 7-7, 15 (m, 5H) ; 
7,25{t,lH) ; 
7, 6(d, J=9Hz,2H) 


! 16 


166-8 


3330, 3239, 
1597, 1334, 
1122, 769 


3,05 (dd, J=6,3, 

17,7Hz,lH) ; 
3,7 (dd, J=12, 6, 
17,7Hz,lH); 5,7 (dd, J=6,3, 
12,6Hz,lH); 7-7, 2 (m, 5H) ; 
7,3{m, 1H) ; 
7,7 (d, J=9Hz,2H) 


17 


117- 
121 


1594, 1304, 
1150, 1119, 
776 


3 <s,3H) ;3, 05 (dd, J=6, 6, 
17,lHz,lH); 3,8(dd,J= 
12,9, 17,lHz,lH); 
5,75(dd, J=6,6, 
12,9Hz,lH); 7-7, 2 (m, 5H) ; 
7,3(m,lH) ; 
7.75(d, J=9Hz,2H) 


18 


132-3 


3323, 3249, 
1596, 1323, 
1179, 1131, 
741 


3{dd,J=7,2, 16,8Hz,lH); 
3,75(dd, J=12,9, 
16,8Hz,lH); 4,8(s 
ancho, 2H); 5, 4 (dd, J=7, 2, 
12, 9Hz, 1H) ; 
6, 9(d, J=9Hz, 1H) ; 
7,05(m, 4H); 7,4(m, 1H); 
7,7{d, J=9Hz,2H) 


19 


149- 
151 


1593, 1296, 
1144, 965, 
789 


3(s+dd, 4H) ; 
3,75(dd, J=12,6, 
13,8Hz, 1H); 5 , 4 (dd, J=6, 9, 
12,6Hz,lH); 6,9- 
7,l(m,5H); 7,4(m, 1H); 

7,7 (d, J=9Hz,2H) | 
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20 


125-8 


3336, 3254, 
1593, 1329, 
1156, 1112, 
834 


3(dd,J=6,6, 18Hz,lH); 
3, 7 (s+dd, 4H) ; 4,7 5(s 
ancho,2H); 5, 4 (dd, J=6, 6, 
12, 9Hz, IH) ; 
6,9(d, J=8,4Hz,2H) ; 
7,05(d, J=8,4Hz,2H); 
7,l(d, J=8,4Hz,2H) ; ! 
7,7 (d, J=8,4Hz,2H) 


21 


171-3 


3376, 3239, 
1593, 1500, 
1328, 1153 


3(dd, J=6,9, 18,3Hz,lH); 
3,75 (dd, J=12, 6, 18,3Hz,lH); 
4, 7 (s ancho, 2H) ; 
5, 4 (dd, J=6, 9, 12,6Hz,lH); 
7-7, 2 (m, 4H) ; 7,3(m, 1H); 
7,7{d, J=8,7Hz,2H) 


22 


134-7 


3386, 3265, 
1595, 1259, 
1159 


(ds-DMSO) : 3(dd,J=6, 
18,3Hz,lH); 3, 9 (dd, J=12, 9, 
18,3Hz,lH); 5, 9 (dd, J=6, 
12, 9Hz, IH) ; 
7,05 (d, J=8, 7Hz,2H) ; 7,l(s 
ancho, 2H); 7,4(s,4H); 
7, 6(d, J=8,7Hz,2H) 


23 


152-4 


3334, 3237, 
1595, 1331, 
1128, 831 


3, 05 (dd, J=6, 6, 18,6Hz,lH); 
3, 8 (dd, J=12, 9, 18,6Hz,lH); 

4, 7 (s ancho, 2H) ; 
5,7(dd, J=6,6, 12,9Hz,lH); 
6,8(m,lH); 7-7, 2 (m, 4H) ; 
7,7 (d, J=7,8Hz, 2H) 


24 


158- 
160 


3361, 3270, 
1593, 1325, 
1168, 1140, 
821 


2,3(s,3H); 2,4<s,3H); 
2,9{dd, J=6, 9, 17,7Hz,lH); 
3,8(dd, J=12,9, 17,7Hz,lH); 
4,7(s ancho, 2H) ; 
5,6(dd, J=6,9, 12,9Hz,lH); 
6,8-7,0(m, 4H) ; 7,l(s,lH); 
7,7 (d, J=8, 4Hz, 2H) 


25 


132-5 


1595, 1325, 
1281, 1135, 
774 


3 (s+dd, 4H) ; 3, 8 (dd, J=6, 6, 
18Hz, IH); 5,45(dd, J=12, 6, 
18Hz,lH); 6, 9-7, 05 (m, 4H) ; 
7,2(m,lH); 7 , 75 (d, J-9Hz, 2H) 


26 


206-8 


3329, 3215, 
1593, 1509, 
1333, 1155, 
817 


(d 6 -DMSO) : 2 (s, 3H) ; 
2, 65 (dd, J=5, 6, 20Hz,lH); 
3,55(dd, J=12,6, 20Hz,lH); 
5, 35 (dd, J=5, 6, 12,6Hz,lH); 

6,8 (d, J=8,4Hz,2H) ; 
6,95(s,2H); 7 , 1-7 , 25 (m, 4H) ; 
7,5(d, J=8,4Hz,2H) 
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120-3 


1590, 1508, 
1293, 1141 


2,l(s,3H); 2,7(dd,J=6, 
18,3Hz,lH); 2,95(s,3H); 
j 3,5(dd,J=12, 18,3Hz,lH); 
5,l(dd,J=6, 12Hz, 1H); 
6, 9 (d, J=9Hz, 2H) ; 7(m,2H); 
7,2(m,2H); 7, 6 {d, J=9Hz, 2H) 


28 


195-7 


3300, 3210, 
1594, 1509, 
1330, 1157 


(d 4 -CH 3 0H) : 2 (s, 3H) / 
2,2(s,3H); 2, 6(dd, J=5, 4, 
17,7Hz,lH); 3,5(dd, J=ll,7, 
17,7Hz, 1H) ; 5, 3 (dd, J=5, 4 , 
11, 7Hz, 1H) ; 
6, 8 (d, J=8,7Hz,2H) ; 
6,9{s,2H); 7,l(m,4H); 
7,5<d,J=8,7Hz,2H) 


29 


113-7 


1592, 1509, 
1298, 1142, 
771 


2,l(s,3H); 2,3{s,3H); 
2,7{dd, J=6,3, 20Hz,lH); 
2,95(s,3H); 3,5(dd,J=13, 
20Hz,lH); 5, 1 (dd, J=6, 3, 

13Hz,lH); 6,9(d, J=9Hz,2H) ; 

7, l(m, 4H); 7 , 6 (d, J=9Hz, 2H) 


: 30 


190-4 


3344, 3263, 
1596, 1329, 
1155, 616 


(d,-CH 3 OH) : 2,9(dd,J=6, 
18,3Hz,lH); 3, 7 (dd, J=12, 
18,3Hz,lH); 5,3(dd,J=6, 
12Hz,lH); 7, l(m, 3H) ; 
7,4(m, 5H>; 
7,7 (d, J=8, 7Hz,2H) 


31 


206-8 


1595, 1290, 
1144, 774 


2, 9 (s+dd, 4H) ; 
3,6(dd, J=12,3, 18,3Hz,lH); 

5,l(dd,J=6,3, 12,3Hz,lH>; 

6,9(s,lH); 7 (d, J=9Hz,2H) ; 
7,3(m,5H); 7, 7 (d, J=9Hz, 2H) 


32 


197- 
202 


3320, 3250, 
1594, 1325, 
1165 


(dc-DMSO) : 2(s,3H); 
2,7 (dd, J=5,4, 18Hz,lH); 
3, 6{dd, J=12, 18Hz,lH); 
5,5(dd, J=5, 4, 12Hz, 1H) ,- 
6, 85 (d, J=8 , 1Hz, 2H) ; 
7(s,2H); 7,4(d,J=8,l 
Hz,2H); 7,5{d, J=8,lHz,2H) ; 
7,7(d, J=8,lHz,2H) 


33 


136-8 


1595, 1512, 
1325, 1141, 
771 


2,l(s,3H); 2,7{dd, J=6,3, 

19Hz,lH); 3{s,3H); 
3,5(dd, J=12, 6, 19Hz,lH); 
5,2(dd, J=6,3, 12,6Hz,lH); 
6, 9 (d, J=8, 4Hz,2H) ; 
7,35 (d, J=8, 4Hz,2H) ; 
7,6{2d,4H) 
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172-6 


3304, 3237, 
1706, 1326, 
1138, 


(d 4 -CH 3 OH) : 2,35(s,3H); 
3,05(dd, J=6,6, 18.6Hz,lH); 
3, 8 {dd, J=12, 6, 18,6Hz,lH); 
5,5(dd, J=6, 6, 12,6Hz,lH); 
7,2 (m, 6H), 7, 7 (d, J-9Hz,2H) 


j 35 


157- 
1 b h 


3247, 1700, 
1535, 1333, 
1150, 1098 


(d 4 -CH 3 OH) : 3,l(dd,J=6, 
18,3Hz,lH); 3, 9 (dd, J=12, 6, 

18,3Hz,lH); 5,7(dd,J=6, 
12,6Hz,lH); 7,2-7,5 (m, 7H) ; j 
7,7{d, J=8,7Hz,2H) 


36 


202-5 


1730, 1582, 
1275, 1206, 
1134, 1087 


(dfi-DMSO) : 2,2(s,3H); 
2,8{dd, J=6,3, 18Hz, IH) ; 
3,05(s,3H); 3, 8 (dd, J=12, 6, 
18Hz,lH); 5, 7 (dd, J=6, 3, 
12,6Hz,lH); 7,2(m, 6H) ; 
7,7 (d, J=9Hz,2H) ; 13, 2 (s 

ancho, IH) I 


37 


192-7 


3306, 3231, 
1706, 1324, 
1158 


2,2(s,3H); 
3 (dd, J=6, 3, 18Hz, IH) ; 3,2{s 
ancho, 2H) ; 3, 65 (dd, J=12, 6, 
18Hz,lH); 3,8(s,3H); 
5,4(dd, J=6,3, 12,6Hz,lH); 
7-7, 1 (m, 6H) ; 
7, 6{d, J=8, 7Hz,2H) 


38 


84-90 


3308, 3224, 
1700, 1317, 
1147, 1094 


(d 4 -CH 3 OH) : 3, 1 (dd, J=6, 
18,3Hz,lH); 3,9(s+dd, 4H) ; 
5,7(dd,J=6, 12,9Hz,lH); 
7,2-7, 4 (m, 7H) ; 
7,75{d, J=8, 7Hz,2H) 


39 


155- 
160 


1741, 1561, 
1260, 1226, 
1135, 1089 


2,3(S,3H); 3(S,3H); 
3,l(dd,J=6, 18,3Hz,lH); 
3,75(dd, J=12, 6, 18,3Hz,lH); 
5,4(dd,J=6, 12,6Hz,lH); 7- 
7,25(m, 6H) ; 
7,7(d, J=8,7Hz,2H) 


40 


200-5 

Cm \J \J *J 


3431 T7flR 
1647, 1592, 
1328, 1142 


V U 4 — Cn 3 UJi ) . J , J. (QQ, 0 = 0 , 

18,3Hz,lH); 3,9 (dd, J=12,9, 
18,3Hz,lH); 5,7(dd, J=6, 
12,9Hz, IH); 7,2-7, 5 (m, 
7H); 7,75(d, J=8,7Hz,2H) 


41 


210-5 


3450, 3337, 
1656, 1596, 
1345, 1141 


<d 4 -CH 3 OH) : 2,4(S,3H) ; 1 
3,05{dd,J=6, 17,7Hz,lH); 
3, 8 (dd, J«12, 9, 17,7Hz,lH>; 
5,6(dd,J=6, 12,9 
HZ,1H) ;7,2-7,3(m,6H) 
7,75(d, J=8,7Hz,2H) 
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5 


42 


128- 
132 


3440, 3200, 
1680, 1590, 
1135 


2,3{s,3H); 3(s,3H); 
3,1 (eld, J=6, 3, 18 , 6Hz, IH) ; 
3, 8 (dd, J=12, 6, 18,6Hz,lH) ; 
5, 4 (dd, J=6, 3, 12, 6Hz, IH) ; 

5,6(s ancho, 1H); 6,7(s 
ancho,lH); 7-7, 2 (m, 6H) ; ! 
7, 7 (d, J=8, 7Hz, 2H) 


10 


43 


162-4 


2220, 1593, 
1500, 1389, 
1296, 1143 


2,3(s,3H); 3-3, 1 (s+dd, 4H) ; 
3,75{dd f J=12,6, 18Hz,lH) ; 
5, 5 (dd, J=6, 3, 12,6Hz,lH); 
7-7,2{m,6H) ; 
7,7{d, J=8,7Hz,2H) 


15 


44 


152-5 


3316, 3240, 
1594, 1323, 
1178, 1121, 
1065, 549 


2,2(s,6H); 3(dd,J=6,3, 
18,3Hz,lH); 3,7(dd, J=12,6, 
18,3Hz,lH); 4,7(s 
ancho,2H); 5,4(dd, J=6,3, 
12, 6Hz, IH) ; 
6, 95 (s+d, J-l , 8 Hz, 2H) ; 
7, 1 {2d, J=7, 8, 8,7Hz, 3H) ; 
7, 7 (d, J=8, 7Hz, 2H) 


20 


45 


170-5 


3360, 3267, 
1595, 1507, 
1329, 1255, 
1159, 619 


2,2(s,3H) ; 3 (dd, J=7,2, 
18Hz,lH); 3, 6-3, 8 (s-rdd, 4H) ; 

4 . 6 (s ancho, 2H) ; 
5,35(dd, J=7,2, 12,9Hz,lH) ; 

6, 75 (d, J=7, 8Hz, IH) ; 

7(s+d,2H); 
7, 1 (d, J=8,7Hz,2H) ; 

7. 7 <d, J^8, 7Hz,2H) 


25 


46 


108-14 


3383, 2270, 
1595, 1519, 
1329, 1277, 
1160, 1066 


3 (dd, J=6, 6 18, 3Hz, IH) ; 
3,75 (dd, J=12, 3, 18, 3 
Hz, IH) ; 3, 9 (s, 3H) ; 
5, 4 (da, J=o, 6, 12,3Hz, In); 
6, 95 (m, 3H) ; 
7,05{d, J=8,7Hz,2H) ; 
7,7 (d, J=8,7Hz,2H) 


30 


47 


157-9 


3357, 3267, 
1630 1595, 
1508, 1330, 
1264, 1158, 
1066 


3,05(dd,J=6,3 , 18Hz,lH); 
3, 7-3, 8 (s+dd, 4H) ; 4,8{s 
ancho, 2H); 5, 7 (dd, J=6, 3, 
12,9Hz, 1H>; 6, 6-6,7 (m,2H) ; 
6,95(t, J=8,7Hz,lH) ; 
7,05 (d, J=9Hz,2H) ; 
7,7 (d, J=9Hz,2H) 



35 
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121-6 


3376, 3268, 
1593, 1507, 
1329, 1160 


2,9(dd,J=6, 18Hz,lH); 
3, 65 (dd, J=12, 6, 18Hz,lH); 
3,75(s,3H); 3,85(s,3H); 
4,9{s,2H); 5,65(dd,J=6, 
12, 6Hz, IH) ; 
6, 35 (d, J=8 , 7Hz, IH) ; 

6, 5 (s, IH) ; 
6,9(d, J=8,7Hz,lH) ; 
7 (d, J=8, 7Hz,2H) ; 
7,7{d, J=8,7Hz,2H) 


49 


179-82 


3317, 3231, 
1593, 1507, 

1 QOC 1 HQ 

X z>£\> t 11 / o 


(d 6 -DMSO) : 2,95<dd, J=5,4, 
18Hz,lH); 3,7-3, 8 (m,4H) ; 
5, 8 (dd, J=5, 4 , 12,6Hz, 1H>; 
| 6,7(dd, J=8,l, 10,5Hz,lH); 
6, 9-7,1 (m, 6H) ; 
7,6(d, J=8,7Hz,2H) 


50 


181-3 


3348, 3268, 
1593, 1321, 
1165 


2,25(s,3H); 2,35(s,3H); 
2, 85{dd, J=6, 9, 18Hz,lH); 
3, 7 (dd, J=12, 6, 18Hz,lH); 
5, 45 (dd, J=6, 9, 12,6Hz,lH); 
6,5(t, J=54Hz,lH) ; 6,8- 
6, 9(m,4H); 7(s,lH); 

7,65(d, J=9Hz,2H) ! 


51 


159-61 


3382, 3285, 
1595, 1514, 
1328, 1161 


3(dd,J=6,3, 17,7Hz,lH); ; 
3, 8 (dd, J=12, 6, 17,7Hz,lH); 
4,7(s,2H); 5, 7 (dd, J=6, 3, 

12,6Hz,lH); 6,8(m,lH); 
6,9(m, IH) ; 7 (d, J=9Hz, 2H) ; 
7,75(d, J=9Hz,2H) 


52 


167-9 


3318, 3239, 
1593, 1503, 
1492, 1321, 
1068 


(dg-DMSO) : 3 (dd, J-6, 3, 
18,3Hz,lH); 3, 95 (dd, 12, 9, 
18,3Hz,lH); 5, 95 (dd, J=6, 3, 

/ Z7iiz, in / / 

7 (d, J=8, 7Hz,2H) ; 7,1- 
7,2 (m, 4H) ; 
7, 55 (d, J=8,4Hz, IH) ; 
7,65(d, J=8,7Hz,2H) 


53 


170-3 


3425, 3284, 
1595, 1330, 
1138 


(de-DMSO) : 3, 2 (dd, J=5, 7 , | 
18Hz,lH); 3, 9(dd, J=12, 9, 
18Hz,lH>; 6(dd,J=5,7, 
12,9Hz,lH); 7,l(m, 4H> ; 
7,4-7,7 (m, 4H) ; 
7,8 (d, J=10, 8Hz, IH) 
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212-4 


3376, 3277, 
1597, 1332, 
1274, 1132 


2,8(dd, J=6,3, 18,5Hz,lH); 
3,7{dd,J=13, 18,5Hz,lH); 
5, 75 (dd, J=6, 3, 13Hz,lH); 
6, 1 (s,2H) ; 
6,8 (d, J=8,5Hz,2H) ; 
7,2 (d, J=8,3Hz,lH) ; 
7, 6 (d, J=8, 5Hz, 2H) ; 
7,65(d, J=8,3Hz,lH) ; 

7,9(s,lH) ; 


55 


193-5 


3353, 3270, 
1593, 1509, 
1321, 1141 


(ds-DMSO): 2,3(s,3H); 
2,9(dd, J=6,l, 12,2Hz,lH); 
3,95(dd,J=12,2, 12,9Hz,lH); 
5,95(dd, J=6,l, 12,9Hz,lH); 
6, 65 (s ancho, IH) ; 
7 (d, J=8, 8Hz,2H) ; 7,1- 
7,2 (m,4H) ; 
7, 65 (d, J=8, 8Hz,2H) 


56 


148-50 


3384, 3266, 
1593, 1324, 
1252, 1166 


2,35(s,3H); 2 , 9 (dd, J=5 , 6, 
18Hz,lH); 3, 7-3, 8 (m, 4H) ; 

4,9(banda ancha,2H); 
5,5(dd, J=5,6, 12,6Hz,lH); 
6, 6(ddJ=2,2, 8,5Hz,lH); 
6,8(s,lH); 6,85- 

6,95(2d,3H); 
7,7 (d, J=9Hz,2H) 


57 


157-60 


3384, 3346, 
3277, 3255, 
1596, 1503, 
1341, 1158 


3(dd,J=6,l, 17,8Hz,lH); 
3, 7 (dd, J=12, 4, 17,8Hz,lH); 
4,75(s,2H); 5, 6 (dd, J=6, 1, 
12, 4Hz, IH) ; 
6, 5 (t, J=54Hz, IH) ; 6,8- 
7(m,5H); 7, 7 (d, J=8, 8Hz, 2H) 


58 


174-7 


3384, 3261, 
1596, 1329, 
1117 


2,95(dd, J=5,6, 17,3Hz,lH); 
3,75 (dd, J=12, 4, 17,3Hz,lH); 
4, 7 (s ancho, 2H) ; 
5, 8 (dd, J=5, 6, 12,4Hz,lH); 
6,95(d, J=8,3Hz,2H) ; 

7,2(m,2H) ; 
7,5 (d, J=7, 5Hz, IH) ; 
7,75{d, J=8,3Hz,2H) 


59 


105-6 


1596, 1510, 
1314, 1264, 
1150, 845 


3(s+dd, 4H) ; 3,6 (dd, 
J=12,2, 17,6Hz, IH) ; 5,6 
(dd, J=6,2, 12,2Hz, IH) ; 

6,65 (t, J=9Hz, 1H>; 6,75 
(t, J=8Hz, IH) ; 7,35 (m, 

3H); 7,8 (d, J-8,3Hz, 2H) 
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60 


157-9 


3354, 3268, 
1594, 1325, 
1122, 753 


2,95(dd, J=6,6, 18,5Hz,lH); 
3,85(dd, J=12,7, 18,5Hz,lH); 
4,8(s,2H); 5, 8 (dd, J=6, 6, 
12,7Hz,lH>; 6, 9-7 (m, 3H) ; 
7, 1-7, 3 (m, 2K) ; 
7,45{d, J=7,8Hz,lH) ; 
7,7 (d, J=8, 6Hz,2H) 


61 


180-5 


3407, 3295, 
1593, 1334, 
1161 


(d„-CH 3 OH) : 3,2 {dd, J=6, 3, 
18,lHz,lH); 3,95(dd(J=12,9, 
18,lHz,lH); 6(dd,J=6,3, 
12, 9Hz, IH) ; 
7,2 (d, J=8, 8Hz, 2H) ; 

7,3(m,2H) ; 
7,4(d,J=10,3Hz,lH) ; 
7,8(d, J=8,8Hz,2H) 


62 


154-60 


3406, 3262, 
1593, 1330, 
1155 


2,4{s,3H); 2 , 9 (dd, J=6, 6, 
17,8Hz,lH); 3,75(ddJ=12, 
7, 17,8Hz, IH); 4,8{s,2H); 
5,5(dd, J=6,6, 12,7Hz,lH); 
6, 8-7 <m, 5H) ; 
7,7 (d, J=8,8Hz,2H> 


63 


166-7 


3430, 3298, 
1593, 1508, 
1334, 1161, 
L1ZS 


2,3(s,3H); 3(dd,J=6,3, 
18,3Hz,lH); 3, 75 (dd, J=12, 
7, 18,3Hz,lH); 4,65(s,2H); 
5, 7 (dd, J=6, 3, 12,7Hz,lH); 
6, 85-7 (m, 3H) ; 
7, 05 (d, J=8, 8Hz,2H) ; 
7, 7 (d, J=8, 8Hz,2H) 


64 


172-4 


3302, 1722, 
1593, 1506, 
1337, 1165 


2(s,3H); 3(dd,J=6,6, 
18Hz, IH); 3,8<dd, J=12, 9, 
18Hz,lH); 5,7(dd, J=6,6, 
12,9Hz,lH); 6, 8-6, 95 (m, 2H) ; 
7-7 1 (m 2H\ • 
7,85(d, J=8,7Hz,2H) ; 
8,1(8, IH) 


65 


117-21 


1594, 1492, 
1310, 1257, 
1154, 1063 


2,95(dd, J=7,3, 17,8Hz,lH); 

3(s,3H) ; 3,7(dd, J= 12,7, 
17,8Hz,lH); 5, 4 5 (dd, J=7 , 3 , 
12,7Hz,lH); 
6,8(d, J=8,8Hz,2H) ; 
7, 1 (d, J=8,8Hz,2H) ; 
7,4 (d, J=8,3Hz,2H) ; 
7, 9(d, J=8, 3Hz,2H) 
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114-5 


1598, 1503, 
1275, 1156, 
1079, 749 


2, 95 {dd, J=7, 6, 17,8Hz,lH); 

3(s,3H); 3,7(dd,J= 12,7, 
17,8HZ,1H); 5,45(dd, J=7, 6, 
12,7Hz,lH); 6,9(m, 3H); 

1 7 1 *Wt- .T— 7 RHt 9u\ • 

7, 4 (d, J=8, lHz,2H) ; 
7, 9(d, J=8, lHz,2H) 


67 


98-9 


1606, 1503, 
131", 1148, 
1123, 762 


3(s+dd,4H); 3,65<dd,J= 13,1, 
17,lHz,lH); 5,8 (dd, J=7, 6, 
13,lHz,lH); 6,9(m,2H); 
7{t, J=8,lHz,lH) ; 

"7 "3 ( H .T=s R IUt 9 U \ • 
f f o \Of O — O r lnZ f ^ti) r 

7,45(t, J=8,3Hz,lH) ; 
7,8(d, J=8,lHz,2H> 


68 


104-8 


1617, 1496, 
1310, 1253, 
1154, 1113, 
809 


2,3(s,3H>; 3 (m, 4H) ; 
3,5(dd,J= 11,7, 17,1Hz, IH) ; 

5,45(t, J=ll,7Hz,lH) ; 

6,75(d, J=8,5Hz,lH) ; 
7 (d, J=8,5Hz, IH) ; 7,l{s,lH); 

■7 ji r, / J -T QM_ o LI \ • 

7,9{d, J=8Hz,2H) 


69 


116-7 


1616, 1587, 
1498, 1310, 
1155, 828 


2, 9(dd, J=7,5, 16,8Hz,lH); 
3(S,3H); 3,7(dd,J= 12,7, 
16,8Hz,lH); 5, 4 (dd,J=7, 5, 
12,7Hz,lH); 6,6{m, 2H); 
6, 7 (d, J=llHz, IH) ; 
7,l(dd, J=7,6, 14,9Hz,lH); 
7,4 (d, J=8Hz,2H) ; 


70 


114-6 


1597, 1315, 
1149, 1072, 
959, 789 


2,25(s,3H); 2 f 9 (dd, J=7 , 6, 
17, 8Hz, IH) ; 3 <s, 3H) ; 
3,7(dd,J= 12,9, 17,8Hz,lH); 
5, 45 <dd, J=7, 6, 12,9Hz,lH) ; 

6,6<d, J=7,8Hz,lH) ; i 
6,7(d, J=7,8 Hz,lH) ; 
6, 9 (s« 1H) ; 7 (t, J=7, 8Hz, 1H) ; 

7,45(d, J=8Hz,2H) ; | 
7,9(d, J=8Hz,2H) 


71 


132-3 


1601, 1509, 
1314, 11S4, 
1113, 809 


2,2(s,3H); 2,3(s,3H); 
3(m,4H); 3,5(dd,J= 11,7, 
16,6Hz, IH); 
5,4(t, J=ll,7Hz,lH) ; 
6,8(m, 2H); 6,9(s,lH); 
7,5 (d, J=8Hz,2H) ; 
7,85{d, J=8Hz,2H) 
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1617, 1589, 
1483, 1313, 
1149, 759 
(film) 


2,95(s,3H); 3, 15 (dd, J=6, 5, 
17,8Hz,lH); 3,65(dd,J= 
12,7, 17,8Hz,lH); 
5,95(dd, J=6,5, 12,7Hz,lH); 
6, 95 (d, J=7, 8Hz, 1H) ; 
7, 1 (t, J=7, 3Hz, 1H) ; 

7,2 (m,2H) ; 
7, 35 (d, J=8, 3Hz,2H) ; 
7, 8 (d, J=8,3Hz,2H) 


73 




1598, 1496, 
1406, 1312, 
1151, 757 
(film) 


2,3(s,3H); 3{s+dd,4H); 
3,5(dd,J= 11,7, 17,8Hz,lH); 
1 5,5 (t, J=ll, 7Hz, IH) ; 6,85 
(d, J=7,8Hz,lH) ,- 7(m,2H); 
7, 1 (d, J=6, 1Hz, IH) ; 
7,5(d,J=8,3Hz,2H) ; 
7, 85 (d, J=8, 3Hz, 2H) 


74 


103-6 


1625, 1483, 
1312, 1150, 
1130, 819 


3(s,3H); 3,15(dd, J=5,9, 
17,8Hz, IH) ; 3,7(dd,J= 
11,7, 17,8Hz, IH) ; 
5, 95 (dd, J=5, 9, ll,7Hz,lH); 
7,05 (d, J=8,8Hz, IH) ; 
7,2 (m,2H) ; 
7, 3 (d, J=8, 1Hz, 2H) ; : 
7 , 8 (d, J=8, 1Hz, 2H) 


75 




1603, 1318, 
1148, 1060, 
955, 760 
(film) 


3{s,3H); 3,l(dd, J=8,8, 
16,4Hz,lH); 3,6{dd,J= 12,7, 
16,4Hz, IH); 5, 6 (dd, J=8 , 8, 
12,7Hz,lH); 
7 (d, J=7, 8Hz, IH) ; 
7, 15 (t, J=8, 1Hz, IH) ; 
7, 3 (t, J=8, 1Hz, IH) ; 

1 , 4 d= O t JtlZ, znj ; 

7,6(d, J=7,8Hz,lH) ; 
7,8 (d, J=8,3Hz,2H) 


76 


138-40 


3340, 3249, 
1508, 1332, 
1165, 1121, 
832 


(de-DMSO) : 3(dd, J-7, 6, 
16,lHz,lH); 3,8(dd, J=12,9, 
16,lHz,lH); 5,8(dd, 
J=7, 6, 12, 9Hz, IH) ; 
6,9(m,2H); 7,l(t, i 
J=8,9Hz,2H) ; 7,35(s ancho, 
2H); 7,4 (d, J=8,3Hz,2H) ; j 
7,8 (d, J=8,3Hz,2H) 
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77 


132-5 


1598, 1508, 

1303, 
1149, 744 


2,l(s,3H); 2,7<dd, J=7,8, 
17,3Hz, IH) ; 3 (S,3H) ; 
3,5(dd, J=12,2, 17,3Hz,lH); 
5, 1 (dd, J=7, 8, 12,2Hz,lH); 
6,8{t, J=7, 1Hz, 1H) ; 6,9{d, 
J=8Hz, 

2H) ; 7,l(t, J=8HZ,2H); | 
7, 5 (d, J=8Hz,2H) ; 7, 9 (d, 
J=8Hz, 2H) 


78 


155-60 


1510, 1290, 
1140, 800, 
540 


2, 8 (dd, J=8,3, 17,8Hz,lH); 

3(s,3H); 3,5{dd, J=12,2, 
17,8Hz, IH) ; 5(dd,J=8,3, 
12,2Hz,lH); 6,8- 
6, 95 (m, 5H) ; 7,5{d, 

J=*8, 3Hz, 2H) ) ; 
7,9(d, J=8,3Hz,2H) 


79 


173-4 


3330, 3250, 
1617, 1593, 
1506, 1329, 
1121, 1099, 
855 


3(dd,J=6,3, ll,4Hz,lH); 
3,8{dd, J=ll,4, 12,6Hz, 
IH) ; 4,8 (s ancho,2H) ; 
5,7(dd, J=6,3, 12,6Hz,lH); 
6, 8-6, 95 (m,2H) ; 7- 

7,l(m,3H); ! 
7,7 (d, J=8, 7Hz,2H) 


80 


173-4 


3330, 3250, 
1617, 1593, 
1506, 1329, 
1121, 1099, 
855 


3(dd,J=6,3, ll,4Hz,lH); 
3,8(dd, J=ll,4, 12,6Hz, 
IH) ; 4, 8 (S ancho, 2H) ; 
5,7{dd, J=6,3, 12,6Hz,lH); 
6,8-6, 95 (m,2H) ; 7- 

7, 1 (m,3H) ; 
7,7{d, J=8, 7Hz,2H) 


81 


113-5 


1508, 1315, 
1155, 1133, 
1067, 831 


2, 9(dd, J=8, 4, 17,4Hz,lH); 
3(s,3H); 3,7(dd,J= 12,6, 
17,4Hz,lH); 5, 4 (dd, J=8 , 4, 
12,6Hz,lH); 6,9(m,4H); 

7,45(d, J=8,4Hz,2H) ; 

7,95(d,J=8,4 Hz,2H) 


82 


113-4 


1508, 1315, 
1155, 1133, 
1067, 827 


2, 9 (dd, J=8, 4, 17,4Hz,lH); 
3(s,3H); 3,7(dd, J= 12,6, 
17,4Hz,lH); 5, 4 (dd, J=8 , 4 , 
12,6Hz,lH); 6,9(m, 4H) ; 

7,45(d, J=8,4Hz,2H) ; 

7,95{d,J=8,4 Hz,2H) 
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83 


86-9 


1596, 1510, 
1314, 1264, 
1150, 845 


3(s+dd, 4H); 3,6 (dd, 
J=12,2, 17,6Hz, IH); 5,6 
(dd, J=6,2, 12,2Hz, IH) ; 

6,65 (t, J=9Hz, IH) ; 6,75 
(t, J=8Hz, IH); 7,35 (m, 

3H); 7,8 (d, J=8,3Hz, 2H) 


84 


84-6 


1596, 1510, 
1314, 1264, 
1150, 845 


3(s+dd, 4H); 3,6 (dd, 
J=12,2, 17,6Hz, IH) ; 5,6 
(dd, J=6,2, 12,2Hz, IH) ; 

6,65 (t, J=9Hz, IH) ; 6,75 
(t, J=8Hz, IH); 7,35 (m, 

3H) ; 7,8 (d, J=8,3Hz, 2H) 



En terapeutica humana, la dosis de administracion de 
los compuestos de la presente invencion es funcion de la 
gravedad de la afeccion a tratar. Normalmente estara 
comprendida entre 10 y 500 mg/dia. Los compuestos de la 
invenci6n se pueden administrar como unico principio 
activo o junto con otro producto, con el objeto de 
provocar una sinergia. Los compuestos de la invencion, 
con una formulae i6n farmaceutica adecuada, se 
administraran por diversas vlas tales corno oral, 
transd^rmica, parenteral, subcutanea, intranasal, 
intramuscular o intravenosa. Compos iciones farmaceuticas 
que contienen compuestos de formula general (I) se 
describen en nuestra solicitud de patente WO 99/62884. 

Evaluacion biologica 

Los productos de f6rmula general (I) son utiles para 
el tratamiento de procesos preneoplasicos o neoplasicos, 
de la angiogSnesis, de la caquexia y procesos 
relacionados con el factor de necrosis tumoral (TNF) y, 
en general, de aquellos procesos que pueden verse 
beneficiados por la inhibici6n de la expresion del gen 
responsable de la slntesis de ciclooxigenasa-2 (COX-2) . 
Con el fin de demostrar estas actividades se indican a 
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continuacion, a titulo de ejernplo, algunas pruebas 
f armacologicas . 

Inhibicion de la inducci on de la COX-2 

Para determinar la capacidad de inhibicion de la 
inducci6n transcripcional de la ciclooxigenasa-2 se ha 
utilizado un sistema celular de transf ectantes estables 
de c§lulas JURKAT con el promoter del gen COX- 2 asociado 
al gen de la luciferasa. Se han utilizado 3 clones 
independientes (C3, C7 y F9) que difieren en la actividad 
luciferasa basal entre valores de 4500 a 180.000 RLUs/10 5 
celulas, que se incrementan en respuesta a agentes 
estimuladores tipo proinf lamatorio activadores de vias de 
sefSalizaci6n celular como <§steres de forbol (TPA) e 
ionoforos (ionomicina) . 

Para el ensayo las celulas se pretrataron durante 1 
hora con los compueatos a ensayar y a continuacion se 
eatimularon con TPA + ionomicina durante 6 horas . A 
continuacifin se obtuvieron extractos celulares en los que 
se ensayo la actividad luciferasa, y se determine la 
concent racion de proteina- La inhibicidn de la actividad 
luciferasa da un indice de inhibici6n de la induccion de 
la COX- 2. 

Como ejernplo de la actividad de loe compuestos de 
formula general (I) , damos a continuaci6n los resultados 
obtenidos con el compuesto del Ejernplo 10, que dernuestran 
una clara inhibici&n de la induccion de la COX-2. 
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Ejemplo 10 

(Concentracion fig/ml) 


Inhibicion 
luciferasa 

Clon C7 


de la 
(%) 

Clon C9 


■ 

actividad 
Clon F9 


0.5 


20% 


40% 




32% 


5 


55% 


75% 




65% 


50 


85% 


85% 




95% 


IC-50 Ug/ml) 


5,8 


0,9 


1,8 



Actividad antltumoral en carci noma de colon humane 

10 

Se ha estudiado la actividad antitumoral de los 
compuestos de formula general (I) , determinando su efecto 
sobre lineas celulares de carcinoma de colon humano <TD 
20 y NC 59) - Las dos lineas celulares poseen la protelna 
15 K-Ras silvestre. La TD20 contiene una mutacion en el gen 

supresor p53, mientras que la NC59 posee la protelna p53 
silvestre . 

Ambas lineas celulares se cultivaron en medio DMEM 
2 0 (Life Technologies) suplementado con 10% de suero bovino 

fetal (Life Technologies) a 37°C y 5% de C0 2 . 

Los ensayos de citotoxicidad se llevaron a cabo 
usando el kit de XTT (Boehringer-Manheim) que mide la 
25 capacidad celular de metabolizar una sal de tetrazolio a 

f ormazan. 



30 



35 
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Concent r ac ion (fxM) 


% Viabilidad cie c£lulas de cancer 
colorrectal ± SD 

NC59 TD 20 


Ejemplo 3 1 
20 
30 
40 
60 
100 


99,64 + 0,51 
76,52 ± 8,70 
56,50 ± 0,25 
16,74 ±10,53 
1,16 ± 0,83 
0 ±0 

IC-50 = 29,87 


98,58 ± 2,83 
84 ,46 ± 3, 05 
66,34 ± 5,84 
27,38 ± 4,12 
1,79 ± 2,09 
0, 69 ± 0, 01 

IC-50 = 33,87 


Ejemplo 10 1 

20 
40 
60 
80 


92,09 ± 9,35 
76,14 ± 7,17 
15,77 + 9,37 
2,59 ± 1,54 
1, 66 ± 1,57 

IC-50 = 27,18 flM 


95,03 ± 8,87 
90, 24 + 5, 97 
43,13 ±13,77 
5,42 ± 4,11 
3,22 ± 3,46 

IC-50 = 37,92 



Como ejemplo de la actividad de los compuestos de 
f6rmula general (I) , los compuestos de los ejemplos 3 y 
10 mostraron actividad citotoxica sobre ambas llneas 
celulares de carcinoma de colon humano. Su IC50 sobre la 
llnea celular NC59 fue de 30/iM y 27/iM y sobre la llnea 
TD20 fue 34 juM y 38 fiM, respect ivamente . 

Con el objeto de profundi zar en el mecanismo de 
accion de estos compuestos se estudio la capacidad de 
inducir apoptosis del compuesto del ejemplo 3 {dosis 100 
//M) en la llnea celular tumoral TD2 0. En estas 
condiciones se obtuvo un 20% de cfilulas apoptoticas a las 
24 h y del 80% a las 4 8 h, mientras que en las celulas 
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tratadas con vehlculo las cfilulas apoptoticas no 
superaron el 1%. Los niveles de citotoxicidad, medidos 
por XTT, fueron similares a los de apoptosis, lo que 
sugiere que la actividad citotoxica del compuesto del 
5 ejemplo 3 se debe a su capacidad de inducir apoptosis . 

Posteriormente se analizaron las vias de transduction 
de senal asociadas al proceso apopt6tico. Tras exponer 
las c§lulas NC59 a una concentracion 100 uM del compuesto 

10 del ejemplo 3, se estudiaron los niveles de expresion de 

p53, FAK y 0-actina y el nivel de activacion de MAP 
quinasas, JNK y PKB/Akt , a las 5 y 20 horas de 
exposici6n. Los resultados demostraron la activacion de 
vias de transduction de senales distintas a p53, JNK o 

15 p38, que son las vias activadas por los farmacos 

genotoxicos convencionales (p.e. 5-FU) . 

Resumiendo podemos decir que los compuestos de los 
ejemplos 3 y 10 son efectivos antitumor ales en el 
2 0 carcinoma de colon humano, lo que sugiere la posibilidad 

de usar los compuestos de f6rmula general (I) no solo 
corno quimiopreventivos, sino en el cancer de colon 
establecido. Ademas su efecto tumoral estS mediado por 
apoptosis y la activaci6n de las vias de transduccion se 

2 5 da por senales distintas a p53, JNK o p38, lo que sugiere 

que estos compuestos pueden constituir una adicion a los 
protocolos de quimioterapia actual por poseer un 
mecanismo de accion citotoxica diferente* 

3 0 Activid ad ant i tumoral en carcinoma mamario 

Se ha estudiado la actividad antitumoral de los 
compuestos de formula general (I) , determinando su efecto 
sobre una llnea celular de carcinoma de mama {MDAMB 453) . 
35 Esta llnea celular se cultivo en medio DMEM (Life 
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Technologies) suplementado con 10% de euero bovino fetal 
(Life Technologies) a37°Cy5%de CO a . 

Los ensayos de citotoxicidad se llevaron a cabo 
usando el kit de XTT (Boehringer-Manheim) que mide la 
capacidad celular de metabolizar una sal de tetrazolio a 
formazan. 



Concent rac ion (/iM) 


% Viabilidad de celulas de 
cancer de mama ± SD 

MDAMB 4 53 


E j emplo 3 1 

20 
40 
60 
80 


94.76 ± 8,71 
31,52 ± 9,12 

12. 77 ± 4, 80 
5,97 ± 5,06 
2,84 ± 1,71 

IC-50 = 12,87 /iM 


Ej emplo 10 1 

20 
40 
60 
80 


97,53 ± 3,25 
42,75 ± 9,31 
33,30 ± 7,34 
8,25 ± 6,82 
5, 8± 4,76 

IC-50 = 17, 88 fiM 



Como ej emplo de la actividad de los compuestos de 
formula general (I) , los compuestos de los Ejemplos 3 y 
10 tuvieron actividad citotoxica sobre la linea celular 
de carcinoma de mama, siendo su IC50 del 3/iM (Ej emplo 3) , 
y 18 (Ej emplo 10) ♦ 
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Resumiendo podemos decir que los compuestos de los 
ejemplos 3 y 10 son efectivos antitumor ales en el 
carcinoma de mama, lo que sugiere la posibilidad de usar 
los compuestos de formula general (I) no s61o como quimio 
preventivos, sino en el cancer de mama establecido, 

Actividad antianaiogenica 

Dicha actividad se ha estudiado determinando la 
inhibicion de la induccion de la expresion del VEGF. La 
expreaion incrementada del factor de crecimiento vasculo- 
endotelial (VEGF) ha sido implicada en la progresi6n 
tumoral y angiogenesis . VEGF es un factor proangiogenico, 
promoviendo mitogenesis, migracion y un incremento de la 
permeabilidad vascular en celulas endoteliales in vitro . 
Recientemente se ha puesto de manifiesto que la COX-2 
puede regular el proceso de angiogenesis inducido por 
celulas de cSncer de colon, incrementando la expresi6n de 
factores proangiogenicos por parte de estas. La 
inhibicion de la COX-2 puede bloquear este proceso, 
inhibiendo la expresion de algunos de estos factores, 
como el VEGF, 

El VEGF a su vez induce la expresion del Factor 
Tisular (TF) en la membrana de rnonocitos, cSlulas 
epiteliales y endotelio. A pesar de que la funci6n 
principal del TF es el inicio de la cascada de 
coagulaci6n, posee capacidad para transducir senales 
intracelulares, participando en metastasis y angiogSnesis 
asociada a tumores. El TF facilita el crecimiento del 
tumor in vivo favoreciendo la angiogSnesis . Se ha 
comprobado que celulas tumorales transf ectadas con TF 
producen mayor vascularizacion. 

Para el estudio de la actividad antiangiogenica de 
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los productos de formula general (I) se ha ensayado la 
expresion del promotor de VEGF en situacion basal y 
estimulada usando la llnea celular Caco-2 de carcinoma de 
colon humano transfectada de forma transitoria con un 
5 vector que contiene el promotor del gen VEGF humano. Una 

vez establecidas las condiciones del ensayo, se ha 
procedido al analisis de la capacidad inhibitoria de la 
expresidn de los genes VEGF y TF del producto en estudio, 
mediante la medida de la actividad luciferasa de sus 
10 promotores . 

Para el ensayo se usaron 1,25 x 10 5 c§lulas Caco-2 
transf ectadas transitoriamente con los DNA 

correspondientes en 500 /xl de medio DEMEM-10% FCS en 

15 placas de 24 pocillos . Las c§lulas se pretrataron durante 

1 hora con los compuestos a ensayar, y a continuacion se 
estimularon con TPA durante 16 horas. Posteriormente se 
obtuvieron extractos celulares en los que se ensayo la 
actividad luciferasa , y se determin6 la concentracion de 

20 proteina. 

Como ejemplo de la actividad de los compuestos de 
formula general (I) , damos a continuaci6n los resultados 
obtenidos con los compuestos de los ejemplos 3 y 10/ que 
25 demuestran un claro efecto antiangiog£nico, al inhibir 

tanto el VEGF como el TF. 



Compuesto 


Inhibicion de 


la induccion de 




VEGF 


TF 




IC-50 (jig/ml) 


IC-50 <^g/ml> 


Ejemplo 3 


20 


25 


Ejemplo 10 


25 


22 



35 
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Inhibicion del factor de necrosis tumoral -a (TNF-a) 

El factor de necrosis tumoral -a (TNF-a) es una 
citoquina, potente proinf lama tor io e inmunomodulador 
implicado en diferentes condiciones inf lamatorias , tal 
como artritis reumatoide, enfermedad de CROHN, esclerosis 
multiple y en la caquexia asociada al cancer y tambien en 
la inmunodef iciencia hurnana asociada a infecciones 
vlricas. El TNF-a se describi6 por primera vez por su 
capacidad de inducir necrosis hemorragica de ciertos 
tumores en animales tratados con lipopolisacarido (LPS) . 
Tambien se le llamo caguectina, al ser un mediador 
circulante del sindrome de desgaste, relacionado con 
ciertas enfermedades parasitarias . La caquexia, o 
desgaste que ocasiona el TNF se relaciona con su 
propiedad de aumentar la lipasa de lipoprotelna y por 
ello agota las celulas adiposas. El TNF-a se produce de 
modo predominante por macr6fagos al activarse por una 
gran variedad de estimulos, tales como la presencia de 
proteinas bacterianas o micobacterianas , antigenos 
fungicos, virus, complemento C5a o interferon gamma. 

El TNF-a es uno de los mediadores del shock 
endotoxico bacteriano Gram- , y parece ser responsable de 
provocar fiebre, acidosis metab61ica, diarrea, 
hipertensi6n, coagulaci6n vascular diseminada y en 
algunos casos incluso la muerte. Ademas el TNF-a puede 
causar activacion de neutrofilos, inducir la expresidn 
g£nica de IL-1, aumentar la expresi6n de antigenos MHC 
(de histocompatibilidad mayor de clase I) en celulas 
endoteliales y esta implicado en la reaorcion de la 
medula osea y en la prodiicci6n de PGE 3 y de colagenasa de 
las celulas sinoviales y de los fibroblastos humanos. Por 
tanto, los productos capaces de antagonizar la actividad 
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de este mediador pueden ser de valor clxnico al combatir 
sus efectos fatales (C.A. Mc Intyre et al: Drugs News and 
Perspectives 1992 5 (4): 207-213; A.J.H. Gearing et al : 
Nature 1994 370 : 555-557; M.A. Pahlavani : Drugs of Today 
1993 29 (8): 525-533). 

Para el estudio de la actividad inhibitoria del TNF- a 
se ha seguido el metodo descrito por P. Klemen y cols. 
(Europ, J. Pharmacol. 1995 281: 69-74), consistente en 
determinar la producci6n de TNF-a en la zona localizada 
en la que se da la inflamacidn de forma aguda, usando de 
forma particular el modelo de la bolsa da aire inflamada 
con zymosan en rat6n. Se determine el TNF-a en el exudado 
inflamatorio producido en dicha bolsa, como consecuencia 
de la estimulaci6n por zymosan. La determinaci6n 
analitica del TNF-a se realizo por ELISA. 

Como ejemplo de la actividad de los compuestos de 
f6rmula general (I) , darnos los resultados obtenidos con 
el compuesto del Ejemplo 10, que demuestra una notable 
actividad inhibitoria del TNF-a, muy bien correlacionada 
con la dosis. 



Ejemplo 10 
Dosis (mg/kg, i.p.) 



Modelo air-pouch en raton 

% Inhibicion de TNF-a en 
exudado inflamatorio estimulado 
con zymosan 



0,039 
0,156 
0, 625 
2,5 



12.6 ± 2,6 

15.7 ± 4,9 

46. 8 ± 12, 5 
58,8 ± 13,6 



DE-50 m 1,20 mg/kg, i.p. 
( r = 0,957) (») 



i.p.: intraperitoneal 
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REIVINDICACIONES 



1. Empleo de un derivado de pirazolina de formula general 
(I) 



10 




15 (I) 



en la cual 

R x represent a un Stomo de hidr6geno, un grupo metilo, 
20 f luorometilo, dif luorometilo , trif luorometilo, acido 

carboxilico, carboxilato de alquilo inferior de 1 a 4 
atomos de carbono, carboxamida o ciano, 

R 2 representa un £tomo de hidrogeno o un grupo 
metilo, 

25 R 3 , R 4 , R 7 y R e , iguales o diferentes, represent an un 

atomo de hidr6geno f cloro, fluor, un grupo metilo, 
trif luorometilo o metoxi, 

R 5 representa un Stomo de hidrogeno, cloro, fluor, un 
grupo metilo, trif luorometilo, metoxi, trif luorometoxi , 
30 metilsulf onilo, aminosulf onilo o acetilaminosulf onilo, 

R 6 representa un Stomo de hidr6geno, cloro, fluor, un 
grupo metilo, trif luorometilo, metoxi, trif luorometoxi , 
metilsulf onilo, aminosulf onilo o acetilaminosulf onilo, 

con la condici6n de que uno de los sustituyentes R 5 o 
3 5 R 6 es un grupo metilsulf onilo, aminosulf onilo o 
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acetilaminosulfonilo, y 

con la condicion de que cuando R T representa un grupo 
metilo 

R 2 representa un atomo de hidrogeno o un grupo 
metilo, 

R 3 y r b / iguales o diferentes, representan un atomo 
de hidrogeno, cloro, fluor, un grupo metilo, o 
trif luorometilo, 

R A representa un atomo de hidrogeno, fluor, un grupo 
metilo, trif luoro-metilo o metoxi, 

R 5 representa un atomo de fluor, un grupo 
trif luorometilo, trif luorometoxi , metilsulf onilo, 

aminosulf onilo o acetilaminosulf onilo, 

R 6 representa un atomo de hidrogeno, cloro, fluor, un 
grupo metilo, trif luorometilo, metoxi, trif luorometoxi , 
metilsulf onilo, aminosulf onilo o acetilaminosulfonilo, 

con la condici6n de que uno de los sustituyentes R 5 o 
R £ es un grupo metilsulf onilo, aminosulf onilo o 
acetilaminosulfonilo, y 

R 7 representa un atomo de hidrogeno, cloro, fluor, un 
grupo metilo, trif luorometilo o metoxi; 
o una de sus sales f isiologicamente aceptables, 
en la elaboracion de un medicamento para la prevencion o 
el tratamiento de enfermedades prolif erativas celulares, 
especialmente para la prevencion o el tratamiento de 
procesos preneoplSsicos o neopl&sicos , de la angiogenesis 
tumoral, de la caquexia y procesos relacionados con eJ 
factor de necrosis tumoral (TNF) y, en general, de 
aquellos procesos que pueden verse beneficiados por la 
inhibici6n de la expresion del gen responsable de la 
sintesis de ciclooxigenasa-2 (COX-2) en mamiferos, 
incluido el hombre. 

2. Empleo segun la reivindicaci6n 1, de un compuesto de 
f6rmula general (I) seleccionado entre el grupo formado 
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por : 

[I] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-5- (4 -metilf enil } 
-3 -trif luorometil-lH-pirazol 

[2] 1* (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-5-met il - 5 - (4- 
metilf enil ) -3 - trif luorometil-lH-pirazol 

[3] 1- {4-Aminosulfonilfenil) -5- (2 , 4-dif luorof enil) -4, 5- 
dihidro-3-trif luorometil-lH-pirazol 

[4] 4, 5-Dihidro-l- (4 -met ilf enil ) -5- (4-metilsulf onilf enil) 
-3-trif luorometil-lH- pirazol 

[5] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-5-f enil-3- 
trif luorometil-ltf-pirazol 

[6] 4,5-Dihidro-5-fenil-l- (4 -metilsulf onilf enil) -3- 
trif luorometil-lH-pirazol 

[7] 4 , 5-Dihidro-5- (4 -metilf enil ) -l- (4-metilsulf onilf enil) 
-3 -trif luorometil-lff- pirazol 

[8] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-5- (4- 
f luorof enil) -3-trif luorometil-ltf-pirazol 
[9] 4,5-Dihidro-5- (4 - f luorof enil ) - 1 - (4- 
metilsulf onilf enil) -3- trif luorometil-ltf-pirazol 
[10] 4, 5-Dihidro-l- (4-f luorof enil) -5- (4- 
metilsulf onilf enil) -3- trif luorometil-lH-pirazol 

[II] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -5- (3 , 4-dif luorof enil) - 
4, 5-dihidro-3-trif luorometil-lH-pirazol 

[12] 5- (2,4-Diclorofenil) -4 , 5-dihidro-l- (4- 
metilsulf onilf enil) -3 -trif luorometil-lH-pirazol 

[13] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -5- (2, 4-diclorofenil) - 

/ 

4 , 5-dihidro-3-trif luorometil-lH-pirazpl 
[14] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4, s/dihidro-5- (2- 
met ilf enil) -3 -trif luorometil-lH-pirazol 

[15] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-5- (3- 
metilf enil) -3 -trif luorometil-lH-pirazol 
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[16] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-5- (2- 

f luorof enil ) - 3 - trif luorometil - lH-pirazol 

[17] 4,5-Dihidro-5- (2-f luorof enil) -1- (4- 
metilsulfonilfenil) -3-trif luorometil -ltf- pirazol 

[18] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-5- (3- 
f luorof enil ) -3 - trif luorometil - lH-pirazol 

[19] 4,5-Dihidro-5- (3 - f luorof enil ) -1- (4- 
rnetilsulfonilf enil) - 3 - trif luorometil -1H- pirazol 
[20] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-5 - (4- 
metoxi f eni 1 ) - 3 - 1 ri f luorome t i 1 - lH-pirazol 
[21] 1- (4-Arninosulfonilfenil) -5- (3-cloro-4- 
f luorof enil) -4, 5 -dihidro- 3 -trif luorometil -lJf-pirazol 
[22] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4, 5-dihidro-3- 
trif luorometil -5- (4 -trif luorometoxif enil) -lH-pirazol 
[23] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -5- (2 , 3 -dif luorof enil) - 
4 , 5-dihidro-3-trif luorometil -lf/-pirazol 

[24] 1- (4-Arninosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-5 - (2,4- 
dimetilfenil) -3-trif luorometil -IH-pirazol 

[25] 5- (3, 4-Dif luorof enil) -4 , 5-dihidro-l- (4- 
metilsulfonilfenil) -3 -trif luorometil- IH-pirazol 

[26] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4, 5-dihidro-5- (4- 
f luorof enil) -3-metil-ltf-pirazol 

[27] 4,5-Dihidro-5- (4-f luorof enil) -3-metil-l- (4- 
metilsulfonilfenil) -lH-pirazol 

[28] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-3 -metil -5 - 
(4-metilf enil) -Iff-pirazol 

[29] 4,5-Dihidro-3-metil-5- (4-metilf enil) -1- (4- 
metilsulf onilf enil) -ltf-pirazol 

[3 0] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-3-metil-5- 
(4-trif luorometilfenil) -1H- pirazol 

[31] l- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-5-f enil-lH- 
pirazol 
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[32] 4, 5 -Dihidro- 5- f enil -1- (4 -met ilsulf onilf enil ) -1H 

pirazol 

[33] 4, 5-Dihidro-3-metil-l- (4-metilsulf onilf enil) -5- 
(4-trif luorornetilf enil) -lif- pirazol 

[34] Acido 1- (4 -aminosulf onilf enil) -4 , 5-dihidro-5- (4 
metilfenil) -lH-pirazol-3-car boxilico 

[35] Acido 1- (4 -aminosulf onilf enil) -4 , 5-dihidro-5 

fenil-lH-pirazol-3-carboxilico 

[36] Acido 4 , 5-dihidro-5- (4-metilf enil) -1- (4« 

metilsulfonilfenil) - 1/f-pirazol- 3 -car boxilico 

[37] l- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-5- (4- 
metilfenil) -IH-pirazol -3 -carbo xilato de metilo 

[38] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5 -dihidro- 5- f enil- 1H- 
pirazol-3-carboxilato de metilo 

[39] 4, 5-Dihidro-5- (4 -metilf enil ) -1- (4- 

metilsulfonilfenil) -lif-pirazol-3-carboxilato de metilo 

[4 0 ] 1 - (4 -Aminosulf onil f enil ) -4 , 5 -dihidro- 5 - f enil - 1H- 
pirazol - 3 -carboxamida 

[41] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4, 5 -dihidro- 5- (4- 

metilfenil) -lH-pirazol-3 - carboxamida 

[42] 4, 5-Dihidro-5- (4 -metilfenil ) -1- (4- 

metilsulfonilfenil) -ltf-pirazol-3- carboxamida 

[43] 3-Ciano-4, 5-dihidro-5- (4-metilf enil) -1- (4- 
metilsulf onilf enil) -1/f-pirazol 

[44] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-5- (3,4- 
dimetilfenil) -3-trif luorometil-lH-pirazol 

[45] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-5- (3-metil-4 
metoxif enil) -3-trif luorometil-ltf-pirazol 

[46] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5 -dihidro- 5- (3-f luoro-4- 
metoxifenil) -3-trif luorome- til-lif-pirazol 

[47] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-5- (2-f luoro-4- 
metoxifenil) -3-trif luorome- til-lH-pirazol; 
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[48] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5 -dihidro- 5- (2,4- 

dimetoxif enil) -3 -trif luorometil -Itf-pirazol 

[49] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5 -dihidro- 5- (4-f luoro 

2- metoxif enil) -3-trifluoro metil- ltf-pirazol 

[50] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -3 -dif luoromet il -4 , 5- 

dihidro-5- (2 , 4-dimetilf enil) -lH-pirazol 

[51] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-5 - (2,3,4- 

trif luorof enil) -3 - trif luoromet il-lH-pirazol 

[52] 1- (4-Arninosulfonilf enil) -5- (2-cloro-4- 

f luorof enil) -4 , 5~dihidro-3-trif luoro metil- IH-pirazol 

[53] 1- (4-Aminosulfonilf enil) -4 , 5-dihidro-5- (2 -f luoro 
4 -trif luorometilf enil) -3 -trif luoromet il-lH-pirazol 
[54] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -5- [2,4- 

(bistrif luoromet il) f enil] -4 , 5 -dihidro- 3 -trif luorometil - 
lH-pirazol 

[55] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5 -dihidro- 5- (2-metil- 

3 - f luorof enil) -3-trifluoro met il -lH-pirazol 

[56] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-5- (2-metil- 

4- metoxif enil) -3-trifluoro metil -lH-pirazol 

[57] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -5- (2 , 4 -dif luorof enil) -3 
di f luoromet i 1 - 4 , 5 -dihidro- lH-pirazol 

[58] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-5- (4-f luoro 
2 -trif luorometilf enil] -3 - trif luoromet il-lH-pirazol 
[59] 1- (2, 4-Dif luorof enil) -4 , 5-dihidro-5- (4- 
metilsulfonilf enil) -3-trif luorometil - IK- pirazol 
[60] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -5- (2-clorof enil) -4,5- 

dihidro- 3 - trif luorometil - IJJ-pirazol 
[61] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -5- (4-cloro-2- 

f luorof enil) -4 , 5 -dihidro- 3 -trif luoro metil-lH-pirazol 
[62] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 f 5 -dihidro- 5- (4-f luoro- 
2-metilf enil] -3-trifluoro metil -IH-pirazol 
[63] 1- (4-Aminosulfonilfenil) -4 , 5-dihidro-5- (2-fluoro- 
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4-metilfenil] -3-trifluoro metil - lH-pirazol 
[64] 1- {4 -Acetilaminosulf onilfenil) -5- (2 , 4- 

difluorofenil) -4 , 5 -dihidro- 3-trifluoro metil -ltf-pirazol 
[65] l- (4-Clorofenil) -4, 5-dihidro-5- (4- 

metilsulf onilf enil) -3- trif luorometil-ltf- pirazol 
[66] 4, 5-Dihidro-l-f enil-5- (4-metilsulf onilf enil) -3- 

t r i f 1 uor orne til-lH- pirazol 

[67] 4, 5-Dihidro-l- (2-f luorof enil) -5- (4- 
metilsulf onilf enil) -3 -trif luoromet il-ltf- pirazol 

{68] l- (4-Cloro-2-metilfenil) -4, 5-dihidro-5- (4- 
met ilsulf onilfenil) -3 -trif luoromet il-lH-pirazol 

[69] 4, 5-Dihidro-l- (3 -f luorof enil) -5- (4- 
metilsulf onilf enil) -3 - trif luorometil-ltf- pirazol 

[70] 4, 5-Dihidro-l- (3 -metilf enil) -5- (4- 
metilsulf onilf enil) -3 -trif luorometil-lH- pirazol 

[71] 4, 5-Dihidro-l- (2 , 4-dimetilf enil) -5- (4- 
metilsulf onilf enil) -3 -trif luorometil-ltf- pirazol 

[72] 1- (2-Clorofenil) -4 , 5 -dihidro-5- (4- 
met ilsulf onilf enil) -3 -trif luoromet il - ltf- pirazol 
[73] 4 , 5-Dihidro-l- {2-metilf enil) -5- (4- 
met ilsulf onil f enil ) -3 - trif luoromet il - 1H- pirazol 
[74] 1- <2, 4-Diclorofenil) -4, 5 -dihidro-5- <4- 

metilsulf onilf enil) -3 - trif luoromet il-lH- pirazol 
[75] 4,5-Dihidro-5- (4-metilsulf onilfenil) -3- 
trif luoromet il-1- (2 -trif luoromet il fenil) -lH-pirazol 

[76] 5- (4 -Aminosulf onilf enil) -4 , 5-Dihidro- 1 - (4- 
f luorof enil ) -3 -trif luoromet il - ltf-pirazol 
[77] 4, 5-Dihidro-l-f enil-3-metil-5- (4- 
metilsulfonilf enil) -lH-pirazol 
[78] 4, 5-Dihidro-l- (4 -f luorof enil ) -5- <4- 
metilsulf onilf enil) -lJJ-pirazol 

[79] (+) -1- (4 -Aminosulf onilf enil) -5- (2 , 4 -dif luorof enil) - 
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4 , 5-dihidro-3-trif luorometil -lH-pirazol 

[80] (-) -1- (4-Aminosulfonilf enil) -5- (2, 4 -dif luorof enil) - 
4 , 5-dihidro-3~trif luorometil -ltf-pirazol 
[81] (+) -4, 5-Dihidro-l- (4 -f luorof enil) -5- (4- 

5 metilsulf onilf enil) -3 -trif luorometil -ltf- pirazol 

[82] (-) -4, 5-Dihidro-l- (4- f luorof enil) -5- (4- 
metilsulf onilf enil) -3 - trif luorometil -1H- pirazol 

[83] (+) -1- (2 , 4 -Dif luorof enil) -4 , 5-dihidro-5- (4- 

metilsulf onilf enil) -3 - trif luorometil -lH-pirazol 
10 [84] (-) -1- (2, 4-Dif luorof enil) -4 , 5 -dihidro- 5- (4- 

metilsulf onilf enil) -3 - trif luorometil -lH-pirazol ; 

o una de sus sales f isiologicamente aceptables, 

en la elaboraci6n de un medicamento para la prevenci6n o 

15 el tratamiento de enfermedades prolif erativas celulares, 

especialmente para la prevencion o el tratamiento de 
procesos preneoplSsicos o neoplasicos, de la angiog^nesis 
tumoral, de la caquexia y proceaos relacionados con el 
factor de necrosis tumoral (TNF) y, en general, de 

20 aquellos procesos que pueden verse beneficiados por la 

inhibici6n de la expresion del gen responsable de la 
sintesis de ciclooxigenasa-2 (COX- 2) en mamiferos, 
incluido el hombre. 

2 5 3. Empleo segun la reivindicaci6n 1, de un compuesto de 

formula general (I) , o una de sus sales f isiologicamente 
aceptables, junto con otro producto de los usados 
habitualtnente para el tratamiento de neoplasias, 
produciendo en este caso una sinergia, en la elaboraci6n 

3 0 de un medicamento para la prevenci6n o el tratamiento de 

enfermedades prolif erativas celulares, especialmente para 
el tratamiento de procesos preneopl£sicos o neoplasicos, 
de la angiogenesis tumoral, de la caquexia y procesos 
relacionados con el factor de necrosis tumoral (TNF) y. 
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en general, de aquellos procesos que pueden verse 
beneficiados por la inhibicion de la expresion del gen 
responsable de la sintesis de ciclooxigenasa-2 (COX-2) en 
mamiferos, incluido el hombre. 
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comprendidos por la busqueda 


Bases de datos electronicas consultadas durante la busqueda intemacional (nombre de la base de datos y, si cs posible, terrninos de 
1 busqueda utilizados) 

CIBEPAT, REGISTRY, HCAPLUS 


C. DOCUMENTOS OONSIDERADOS RBLE VANTES 


Categoria * 


Documentos citados, con indicacidn, si procede, de las partes relevantes 


Relevante para las 
reivindicaciones n° 


X 


US 5972986 A (SEIBERT et al.) 26-10.1999, columna 9, lineas 24-60; 
columna 12, linea 39 - columna 13, 14, reivindicaciones. 


1-3 


X 


WO 00/76503 A (TEMPLE UNIVERSITY - OF THE 
COMMONWEALTH SYSTEM OF HIGHER EDUCATION) 
21.12.2000, tabla 1, pdgina 19, linea 18 - pagina 20, linea 10. 


1-3 | 


Qfin la continuation del recuadro C se relacionan otros documentos EI Los documentos de famil ia de patentes se indican en el 
\ anexo 


* Categoriaa cspeciales de documentos citados: 

"A M documento que define «1 cstado genera] de la tecnica no 
considerado como particularmente relevante. 

solicitud de paten tc o patente anterior pero pubticada en la 
fecha de presentation mtemacional o en fee ha posterior. 

**LT documento que puede plan tear dudas sobre una 
reivindicacion de jmoridad o que Be cita para determinar la 
fecha de publication de otra cita o por una razon especial 
(como la indicada). 

"O" documento que se rcfiere a una divulgacion oral, a una 
utilization, a una exposition o a cualquicr otro medio. 

M P M documento publicado antes de la fecha de presentacion 
international pero con posterioridad a la fecha de prioridad 
reivindicada. 


"T" documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de presentacion 
internacional o de prioridad que no pertenece al estado de la tecnica 
perttnente pero que se cita por permitir la comprenston del principle o teoria 
que constituye la base de la invenciort 

,f X** documento particularmente relevante; la invenci6n reivindicada no puedc 
considerarse nueva o que impttque una actividad inventiva por reference af 
documento alsladamente considerado. 

"Y" documento particularmente relevante; la invention reivindicada no puede 
considerarse que Implique una actividad inventiva cuando el documento se 
asocia a otro u otros documentos de la mis ma naturaleza, cuya combinact6n 
resulta evidente para un cxperto en la materia. 

documento que forma parte de la misma familia de patentes. 


Fecha en que se ha concluido efectivamente la busqueda 
internacionaL 7 junio 2002 (07.06.2002) 


Fecha de expedici6n del informe de busqueda intemacional 

9ft.HlN?nQ2 2&nRn? 


Nombre y direcci6n postal de la Administration 
encargada de la busqueda intemacional O.E.P.M. 

C/Panama, 1 , 2807 1 -Madrid, Espafla. 
n'defex +34 91 3495304 


Funcionario autorizado 

Hortensia AYLAGAS 








n a de telefbno + 34 91 34 95475 





Formula™ PCT/ISA/210 (segunda hoja) Gulio 1998) 



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 

lnformaci6n relativa a miembros de familias de patentes 



Solicited intei^^ona! n° 

PCT7ES 02/00137 



Documento de patente citado en el 
informe de biisqueda 



Fecha de 
publicacion 



Miembro(s) de Fa 
familia de patentes 



Fecha de pu 



US 5972986 A 



WO 00/ 76503 A 



26.10.1999 
21.12.2000" 



NINGUNO 



AU 5495100 A 
EP 1191931 A 
US 6376519 B 



02.01.2001 
03,04.2002 
23.04.2002 



Formulario PCT/ISA/210 (anexo-familias de patentes) (jutio 1998) 



